© REPUBLIQUE FRANQAISE ® N° de publication : 2 821 272 

(k n'utiliser que pour les 
INSTITUT NATIONAL commandes de reproduction) 

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE „ H1 OOKflA 
(21) N° d'enregistrement national: Ul 

PARIS 

(§) lnt CI 7 : A 6 i K 47/42, A 61 K 47/48, A 61 P 25/04 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(g) Date de depot : 23.02.01 . 
@> Priority : 



(43) Date de mise a la disposition du public de la 
demande : 30.08.02 Bulletin 02/35. 

(56) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche pr§liminaire : Se reporter a fa fin du 
present fascicule 

@) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 



@ Demandeur(s) : SYNT:EM Soctete anonyme — FR. 



CD 

@ Inventeur(s) : TEMSAMANI JAMAL, REES 
ANTHONY R et CLAIR PHILIPPE. 

O 

Q 

74) Mandatalre(s) : BREESE MAJEROWICZ SIMONNOT. "O 



@)Titulaire(s): 



~@ COM POSES CON 3TITU ES^FTU N E** MOLEiJ OLE ^NATfcESlOU^LIEE ATJN VE6T60R CAPABLE DE 
VECTORISER LADITE MOLECULE A TRAVERS LA BARRIERE HEMATOENCEPHALIQUE ET 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT. 



La presente invention se rapporte a des composes 
constitues d'une molecule analgesique vectoris£e par sa 
liaison a un vecteur de mantere a ce que ladite molecule 
analgesique traverse la barriere hematoencephalique, ainsi 
qu'a I'utilisation desdits composes pour la preparation de 
medicaments utiles pour le traitement de la douleur. 
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COMPOSES CONSTITUES D'UNE MOLECULE ANALGESIQUE LIEE A UN 
VECTEUR CAPABLE DE VECTORISER LADITE MOLECULE A TRAVERS 
LA BARRIERE HEMATOENCEPHALIQUE ET COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES LE'S CON TEN AN T . 

La presente invention se rapporte £ des 
composes constitues d'une molecule analgesique vectorisee 
par sa liaison a un vecteur de rrianiere a ce que ladite 
molecule analgesique traverse la barri^re 
hematoencephalique, ainsi qu'a 1' utilisation desdits 
composes pour la preparation de medicaments utiles pour 
- — fce-trartement de la douleurr'* ^^ --.-aa***.. . 

La morphine constitue un des composes le plus 
utilises dans le traitement des douleurs de moyenne et de 
grande intensite. Malheureusement , le traitement avec la 
morphine est souvent accompagn6 par des effets 
indesirables tels que : euphorie ou somnolence, 
depression respiratoire, inhibition du transit 
intestinal, nausees, vomissements, et surtout syndrome de 
dependance et induction de tolerance (Cherny et al, 
1996). Apres son administration chez l'animal ou le 
patient, la morphine subit un effet important de premier 
"passage hepatique, ce qui a pour consequence une 
biodisponibilite faible et variable selon la voie 
d' administration. La morphine subit principalement une 
glucuronidation enantioselective catalys6e par 1' enzyme 
UDP-glucuronyltransferase (UGT) et le foie apparait comme 
le site principal de sa biotransformation. Un des 
principaux derives de la morphine est son metabolite, la 
morphine 6-glucuronide (M6G) . _ 

Ce metabolite possede lui aussi une activite 
analgesique. Des etudes de liaison ligand-recepteur aux 
opiaces r£alisees in vitro ont montre que la M6G se liait 
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aux recepteurs opioides et qu'elle etait 3 & 5 fois moins 
affine pour les recepteurs p que la morphine (Christensen 
& Jorgensen 1987 ; Frances et al, 1992) . Les recepteurs \x 

. sont de deux types : des recepteurs pl._ de tres haute 
affinite et faible capacity, et des recepteurs p2 de base 
affinite et forte capacite (Pasternak & Wood, 1986) . La 
liaison aux recepteurs \il entraine une reaction 
analgesique de type supraspinal et la diminution du 
turnover de 1' acetylcholine, tandis que la liaison aux 
recepteurs p2 entraine une reaction analgesique de type 
spinal et est responsable de la depression respiratoire, 
de tMnhtbitlorf^du transit""* inteseLnal-s-fe - de -plS&i&tc&S'* 
signes associes & la dependance. 

La morphine et son metabolite actif, la M6G, 
doivent franchir la barriere h6mat.o-enc6phalique (BHE) 
avant de se distribuer dans le cerveau, lieu d' action 
principal de leurs effets analgesiques . La morphine est 
une base dont le pKa se situe entre 8 et 9, done 
faiblement ionisee au pH sanguin, et dont la penetration 
cerebrale a ete decrite comme une simple diffusion. Son 
metabolite, la M6G, est un acide (pKa entre 2 et 3) , 
fortement ionise au pH sanguin. A cause de son 
hydrophilie, la penetration de la M6G est tres limitee 

"dans, le cerveau. 

II a ete demdntre que 1' administration 
intracerebroventriculaire a dose egale de la morphine et 
de la M6G, produisait un effet analgesique qui etait 50 a 
100 fois plus important pour la M6G que pour la morphine 
(Pasternak et al 1987 ; Frances et al, 1982 ; Stain et al 
1995) . Par contre, par injection systemique, les deux 
molecules avaient a peu pres la meme activity 
analgesique. Ces resultats indiquent clairement que la 
penetration de la M6G dans le cerveau est tres limitee 
par rapport a celle de la morphine. 
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La barriere h6mato-encephalique est 
constitute par des cellules endotheliales qui font 
obstacle, de diverses manieres, aux molecules qui tentent 
de les franchir: d'une .part > ..elles constituent, une 
barriere physique representee par les jonctions etanches 
qui relient entire elles et empechent tout passage par la 
voie paracellulaire et ce, d'autant plus que l'activite 
d'endocytose y est faible. Tout ceci limite fortement le 
passage des molecules du plasma vers l'espace 
extracellulaire cerebral, 

- — - Airnsi^-^ans — 1-e • e a dre ~ 7 'de^c'e s"* t ra va ux de" 
recherche, la Demanderesse a mis en evidence que des 
vecteurs, comme les peptides lineaires derives de 
peptides naturels tels que la Protegrine et la 
Tachyplesine transportent des molecules -actives a travers 
la BHE. La Protegrine et la Tachyplesine sont des 
peptides naturels dont la structure est de type epingle a 
cheveux maintenue par des ponts disulfures. Ces ponts 
jouent un role important dans l'activite cytolytique 
observee sur des cellules humaines. La reduction 
irreversible de ces ponts permet d'obtenir des peptides 
lineaires, non cytotoxiques , ayant la capacite de 
"tfa^rser^ rapidement ~*les membranes des cellules de 
mammiferes par un mecanisme passif ne faisant pas appel a 
un r£cepteur membranaire. 

Les travaux et resultats concernant ces 
peptides lineaires et leur utilisation comme vecteurs de 
molecules actives a travers la barriere hemato- 
encephaliaue ont ete decrits dans les demandes de brevet 
frangais N° 98/15074 d6pos§e le 30 Novembre .1998 et dans 
la demande de brevet frangais N° 99/02938 dtposee le 26 
Novembre 1999, de la Demanderesse* 
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La presente invention a pour objet des 
composes constitues d'urie molecule analg6sique li6e a un 
vecteur capable de vectoriser ladite molecule analg^sique a 
travers la barriere hematoencephalique — . 

De maniere pref erentielle le vecteur capable 
de vectoriser ladite molecule analgesique & travers la 
barriere hematoencephalique est un peptide lineaire 
derive de la famille de la Prot<§grine ou de la 
Tachyplesine. 

- ■-- -^iira^. — -On ^en^end^'ax-pepTide derive de la ramll-I-e~'de 
la Protegrine tout peptide qui r6pond a la formule I 
suivante : 

BXXBXXXXBBBXXXXXXB (I) 
et par peptide derive de la famille de la 
Tachyplesine tout peptide qui repond a la formule II 
suivante : 

BXXXBXXXBXXXXBBXB (II), 
dans lesquelles : 

- les groupes B, identiques ou differents, 
repr^sentent un residu d'acide amine dont la chaine 
laterale porte un groupement basique, et 

- les groupes X, identiques ou differents, 
representent un residu d'acide amine aliphatique ou 
aromatique 

ou lesdits peptides de formules (I) ou (II) , 
sous forme retro, constitutes d'acides amines de 
configuration D et/ou L, 

ou un fragment de ceux-ci constitue d'une 
sequence d'au moins 5 et de preference d/au moins 7 
acides amines successifs des peptides de formules (I) ou 
(II). 
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On peut citer comme exemple, les 
significations de B et X suivantes : 

B est choisi parmi l'arginine, la lysine, 
L'-a:cide diaminoacetique, J.'acide diaminobutyr ique , 
l'acide diaminopropionique, 1' ornithine. 

X est choisi parmi. glycine, 1' alanine, la 
valine, la norleucine, 1' isoleucine, la leucine, la 

cysteine, la cysteine Acm , la penicillamine, la 
methionine, le serine, la threonine, 1' asparagine, la 
glutamine, la phenyalanine, l'histidine, le tryptophane, 
la tyrosine, la proline,, 1'Abu, 1'acide amino-1- 
cycTohe^ca'ne carbbxylique, 1' Aib, la"" 2-aminotetralirie 
carboxylique, la 4-bromophenyalanine, tert-Leucine, la 4- 
chlorophenylalanine, la beta-cyclohexyalanine, la 3,4- 
dichlorophenyalanine, la 4 - f luor oph<§nyalanine , 
1' homoleucine, la b&ta-homoleucine, 1 ' homophenyalanine , 
la 4-methylphenyalanine, la 1-naphtyalanine, la 2- 
naphtyalanine, la 4-nitrophenyalanine, la 3- 
nitrotyrosine, la norvaline, la ph6nylglycine, la 3- 
pyridyalanine, la [2-thienyl] alanine. 

A titre d'exemples, non limitatifs, d' une 
molecule analqesique,^ 1' invention envisage des composes 
choisis parmi les opioldes, tels que 1' encephaline., la 
morphine, la dalargine, des composes anti-inf lammatoires 
non steroldiens (NSAID) , des composes inhibiteurs de Cox 
2, des composes agonistes du recepteur NMDA, des composes 
bloquants du canal calcium, des neuropeptides et 
notamment des derives de la morphine qui ont une activite 
analgesique mais qui ,en tant que tels, ne traversent pas 
la barriere hemato-encephaliqus, comme lee metabclites de 
la morphine, et notamment la M6G. 
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Les positions de liaison pour la molecule 
analgesique peuvent etre au niveau des extremities N- 
terminalei ou C-terminale ou bien au niveau des chaines 
laterales* du peptide vecteur. - 

Des groupements fonctionnels tels que -OH, - 
SH, -COOH, -NH 2 peuvent etre naturellement presents ou 
peuvent etre introduits, soit sur le vecteur, soit sur la 
molecule analgesique, soit sur les deux. 

La liaison entre le vecteur et la molecule 
-analgesique peut etre" r-eaii see par tout -itftfyen de— liaison 
acceptable compte tenu de la nature chimique et de 
1' encombrement tant du vecteur comme de la molecule 
analgesique. Les liaisons peuvent etre covalentes, 
hydrophobes ou ioniques, clivables ou non-clivables dans 
les milieux physiologiques ou a 1' interieur des cellules. 

Cette liaison entre le vecteur et la molecule 
analgesique peut etre effectue de maniere directe ou 
indirecte . 

Lorsque la liaison est effectu6e de maniere 
indirecte, on peut avantageusement utiliser un agent de 
""liaison '."""A tit re d' exemple non limitatif, " d 7 agent de 
liaison utilisable dans le cadre de 1' invention on peut 
citer des agents bi ou multif onctipnnels contenant des 
groupements alkyle, aryle, aralkyle ou peptidique, des 
esters, aldehydes ou acides d' alkyle, aryle ou aralkyle, 
des groupements anhydrides, sulfhydriles, ou carboxyles 
tels que les derives de l'acide maleymil benzoique, de 
l'acide maleymil propionique et . des derives 
succynimidyle, des groupes derives du bromure ou chlorure 
de cianogene, carbonyldiimidazole, des esters de 
succinimide ou des halogenures sulphoniques . 
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Avantageusement on utilise des liaisons 
impliquant au moins un pont disulfure, lesquelles se 
caracterisent par leur stabilite. dans .le plasma apr£s 
injection du compost, puis une fois quo les composes de 
1' invention ont traverse la barriere hematoencephalique, 
ledit pont disulfure est reduit en lib§rant la molecule 
analgesique active. La liaison peut etre effectuee en 
n'importe quel site du vecteur. 

Tout pr£f erent iellement le compost 
analgesique-. vector-ise^est^e^nstitue- par-un " d&ri-ve "d"e~la"' 
morphine couple par sa position 6 au vecteur. 

La presente invention a aussi pour objet 
1' utilisation desdits composes vectorises d' une molecule 
analgesique dans une composition pharmaceutique pour la 
preparation d'un medicament utile pour le traitement de 
la douleur . 

De preference , la composition pharmaceutique 
se presente sous une forme appropriee pour une 
administration par voie parent§rale, par voie orale, par 
voie rectaie^ "par voie nasaleT" par voie transdermique, 
par voie pulmonaire. 

L' invention a egalement pour objet une 
methode de traitement de la douleur consistant a 
administrer a un patient une composition pharmaceutique 
comprenant au moins un compose vectorise constitu§ d'une 
molecule analgesique liee k un vecteur, ledit peptide 
etant un derive de la famille de la Prot6grine ou de la 
Tachyplesine . 
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Les figures pr£sent6es en annexe illustrent 
differents r<§sultats obtenus par la Demanderesse £ la 
suite des travaux experimentaux qui lui ont permis 
d'obtenir les composes vectorises de 1' invention: 

- la figure 1 represente schematiquement la 
synthese chimique d'un compost vectorise du derive de la 
morphine, morphine-6-glucuronide (M6G) . 

- la figure 2 illustre les r£sultats d'une 
etude comparative de l'efficacite analgesique entre le 
compose 1 (morphine) et le compost 2 (M6G vectorisee) . 

- la figure 3 illustre les resultats d'une 
* etude ^'compensative- de i-ef-f icacirte analgesique entre^le 

compost 1 (morphine) , le compose 2 (M6G vectorisee) et le 
compose 3 (M6G libre) . 

La pr£sente invention sera mieux comprise a 
la lecture de la description des travaux experimentaux 
effectues dans le cadre des recherches menees par la 
Demanderesse qui ne doivent pas etre interpr6t£es comme 
ayant un caractere limitatif. 

CONDITIONS EXPERIMENT ALES 

I - Synthase Chimique de la M6G vectorisee. 
a) Synthese du peptide vecteur : 

Le peptide SynB3 est assemble sur phase 
solide selon une strategie Foc/tu, clive et deprotege par 
l'acide t rif luoroacet ique , puis purifi£ par 
chromatographie haute pression preparative en phase 
inverse et lyophilis£. Sa purete (>95%) et son identite 
sont confirmees par HPLC analytique et par spectrometrie 
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b) Couplage du maillon CyA-3MP sur le peptide 

vecteur : 

1) Le peptide SynB3 (Un equivalent molaire) 
est incub^'pendant 30 minuted avec un equivalent molaire 
du reactif SPDP ( S-pyr idinium. succinimidyl- 
mercaptopropionate ) dans le solvant DMF 
(Dimethylformamide) en presence de deux equivalents 
molaires de DIEA (Diisopropylethylamine) . Le peptide 
resultant, Py-SS-3MP-SynB3 est pr^cipite a 1' ether, puis 
purifie par chromatographie haute pression preparative en 
phase inverse et lyophilis6. Sa purete (>95%) et son 

"identTtl" ' lon't^^irmees' par HPLC analytique " et par 
spectrometrie de masse. 

2) Un equivalent molaire de peptide Py-SS- 
3MP-SynB3 est incube pendant 30 minutes avec quatre 
equivalents molaires de CyA, HCl (Chlorhydrate de 
cysteamine) dans le solvant DMF (Dimethylformamide) en 
presence de quatre equivalents molaires de DIEA. Le 
peptide resultant, CyA-SS-3MP-SynB3 est precipite a 
1' ether, puis purifie par chromatographie haute pression 
preparative en phase inverse et lyophilise. Sa purete 
(>95%) et son identity sont confirmees par HPLC 
analytique et par spectrometrie de masse. 

c) Couplage de M6G sur CyA-SS-3MP-SynB3 : 

3) Un equivalent molaire de M6G est incube 
avec deux equivalents molaires de PyBOP, en presence de 
quatre equivalents molaires de DIEA dans le solvant DMF. 

4) Un equivalent molaire de peptide CyA-SS- 
3MP-SynB3 dissous dans DMF est ensuite ajout6 au melange 

_ reactionnel, pn.is incube pendant 30 minutes. Le prod-it 
form<§ M6G-CyA-SS-3MP-SynB3 est precipit<§ k 1' ether, puis 
purifi^ par chromatographie haute pression preparative en 
phase inverse et lyophilise. Sa purete (>95%) et son 
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identity sont confirmees par HPLC analytique et par 
spectrometrie de masse. 



II - Composes testes 



Compose 




Compose 1 


M6G 


Compose 2 


M6G-S-S-RRLSYSRRRF 


Compos<§ 3 


Morphine 



1 )Essai utilise : test de la plaque 

chauffante 

^w^- *; Le test est realise" en suivant le ' p^tocoTe" 

experimental decrit par Eddy NB et al. Synthetic 
analgesics. 1 - Methadone isomers and derivatives. J. 
Pharmacol. Exp. Ther.1950 (98) : 121-137. 

La sour is deposee sur une plaque chauffee a 
55°C manifeste sa douleur par le lechage des pattes 
anterieures, ou plus rarement par un saut. Le temps de 
reaction est alors note. Les composes etudies sont 
administres par voie intraveineuse au niveau de la veine 
caudale de la souris £ une dose de lmg/kg. Le temps de 
reaction est alors mesure apres 5a 90 secondes (pour 
1' experience Figure 2 ) e t de 5 a 180 secondes (experience 
en Figure 3) . 

RESULTATS 

Dans un premier temps, les inventeurs ont 
compare I'activite analgesique du compose M6G libre par 
rapport a celle du compose obtenu par vectorisation de la 
M6G avec le peptide SynB3. Les resultats obtenus sont 
representes dens la. -figure 2 er rpontie- v c claireiiicnt que~ 
l'effet analgesique de la M6G vectorisee (compose 2) est 
beaucoup plus significatif que celui obtenu avec la M6G 
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libre (compose 1) . Cet effet analgesique est lent et 
dure meme apr§s 90 secondes post-administration. 

Dans une autre experience, 1' effet de ia M6G 
vectorisee (compose 2) a ete compare a celui de la 
morphine (compost 3) £ la meme dose de 1 mg/Kg. Les 
resultats de cette experience (Figure 3) montrent 
clairement que la M6G vectorisee (compost 2) a un effet 
analgesique beaucoup plus important que celui de la 
morphine et ceci a un temps allant jusqu'& 120 secondes 
post-administration . 
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REVEND ICATIONS 

• 1) Un compose caracterise en ce qu'jl est 
constitue d'une molecule analgesique liee a un vecteur 
capable de transporter ladite molecule analgesique a 
travers la barriere hematoencephalique, ledit vecteur 
etant un peptide lineaire repondant a l'une des formules 

(I) ou (II) suivantes : 

BXXBXXXXBBBXXXXXXB (I) 

BXXXBXXXBXXXXBBXB (II) 

dans les_qi."elles % - — ^ . - 

- les groupes B, identiques ou differents, 
repr£sentent un residu d'acide amine dont la chaine 
laterale porte un groupement basique, et 

- les groupes X, identiques ou dif.f6ren.ts, 
representent un residu d'acide amine aliphatique ou 
aromatique. 

ou lesdits peptides de formules (I) ou (II), 
sous forme retro, constitu«§s d'acides amines de 
configuration D et/ou L, 

ou un fragment de ceux-ci constitue d T une 
sequence d'au moins 5 et de preference d'au moins 7 
acides amines- successif-s~des peptides "d€T fdJmulW (iV ou ' 

(II) . 

2) Un compose selon la revendication 1 
caracterise en ce que le groupe B est choisi parmi 
l'arginine, la lysine, l'acide diaminoacetique, l'acide 
diaminobutyrique, l'acide diaminopropionique , 
1' ornithine. 

3) Un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 ou 2 caracterise en ce que le groupe X 
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est choisi parmi la glycine, 1' alanine, la valine, la 
norleucine, 1' isoleucine, la leucine, la cysteine, la 
Acm 

cysteine , la penicillamine, la methionine, le serine, 
la threonine, . 1 ' asparagine , la glutamine, la 
phenyalanine, l'histidine, le tryptophane, la tyrosine, 
la proline, l'Abu, l'acide amino-l-cyclohexane 
carboxylique, l'Aib, la 2-aminot6traline carboxylique, la 
4-bromophenyalanine, tert-Leucine , la 4- 
chlorophenylalanine, la beta-cyclohexyalanine, la 3,4- 
dichloroph6nyalanine, la 4-fluorophenyalanine, 
1' homoleucine, la beta-homoleucine, 1' homophenyalanine, 
la — 4^6thylp-i-i6nya-lan _ i-rre a r- la 1-naphtyalanine, Ta ^2-- 
naphtyalanine, la 4 -nit rophenyalanine , la 3- 
nitrotyrosine, la norvaline, la ph6nylglycine, la 3- 
pyridyalanine, la [2-thienyl] alanine . 

4) Un compose selon selon l'une quelconque 
des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la 
molecule analgesique est choisie parmi les opioldes et 
leurs derives, tels que 1' encephaline, la morphine, la 
dalargine, des composes anti-inf lammatoires npn 
steroidiens (NSAID) , des composes inhibiteurs de Cox 2, 
des composes agonist es du recepteur NMDA, des composes 
bloquants" du canal calcium," des neuropeptides. 

5) Un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 4 caracteris6 en ce que les positions 
de liaison de la molecule analgesique sur le vecteur se 
situent au niveau des extremites N-terminale ou C- 
terminale ou bien au niveau des chaines laterales dudit 
vecteur. 



6) Un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 5 caracterise en ce que la liaison 
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entre la molecule analgesique et le vecteur est effective 
au moyen d'un groupe fonctionnel present naturellement ou 
introduit soit sur le vecteur, soit sur la molecule 
analgesique, soit sur les deux. 

7) Un compose selon la revendication 6 
caracterise en ce que le groupe fonctionnel est choisi 
parmi les groupes : -OH, -SH, -COOH, ou -NH 2 . 

8) Un compose selon 1'une quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterise en ce que la liaison 
entre J-.a^mole.cule analgesique et^4^-Y ecteur ~ est - un,e^. 
liaison choisie parmi une liaison covalente, une liaison 
hydrophobe, une liaison ionique, une liaison clivable ou 
une liaison non clivable dans les milieux physiologiques 
ou a l'interieur des cellules. 

9) Un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterise en ce que la liaison 
entre la molecule analgesique et le vecteur est une 
liaison directe. 

10) Un compost selon l'une quelconque des 
revendieat : ioris^l M a 8/ caracterise eh^ v c^^que : ' la " liaison 
entre la molecule analgesique et le vecteur est une 
liaison indirecte mise en oeuvre au moyen d'un agent de 
liaison. 

11) Un compose selon la revendication 10 
caracterise en ce que 1' agent de liaison est choisi parmi 
des agents bi ou multif onct ionnels contenant des 
groupements alkyle, aryle, aralkyle ou peptidique, des 
esters, aldehydes ou acides d'alkyle, aryle ou aralkyle, 
des groupements anhydrides, sulf hydriles, ou carboxyles 
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tels que les derives de l'acide maleymil benzolque, de 
l'acide maleymil propionique et des derives 
succynimidyle, des groupes derives du bromure ou chlorure 
de cianogene, carbonyldiimidazole, des esters de 
succinimide ou des halogenures sulphoniques. 

12) Un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 11 caracterise en ce la liaison entre 
la molecule analgesique et le vecteur comporte au moins 
un pont disulfure. 

_ . 1.3). Un compose selon l'une ^qu^lconque des_ 

revendications 1 a 12 caracterise en ce que la molecule 
analgesique est la morphine et en ce que la liaison entre 
la molecule analgesique et le vecteur s'effectue sur la 
position 6 de ladite molecule de morphine. 

14) Utilisation d'un compose selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 13 dans une composition 
pharmaceutique pour la preparation d'un medicament utile 
pour le traitement de la douleur. 

15) Utilisation selon la revendication 14 
- ca"racter±s-ee eh~*ce que ^l~a~com 

presente sous une forme appropriee pour une 
administration par voie parenterale, par voie orale, par 
voie rectale, par voie nasale, par voie transdermique, 
par voie pulmonaire. 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Caiegorie 



DOCUMENTS CONSIDERS COM ME PERTINENTS 



Cilalion du document avec indication, en cas de besoin. 

des parties pertinentes 



W0 00 32236 A (SYNT EM S A ;CLAIR PHILIPPE 
(FR); KACZOREK MICHEL (FR); TEMSAMANI) 
8 juin 2000 (2000-06-08) 

* exemples 2,3 * 

ROUSSELLE C ET AL: "NEW ADVANCES IN THE 
TRANSPORT OF DOXORUBICIN THROUGH THE 
BLOOD-BRAIN BARRIER BY A PEPTIDE 
VECTOR-MEDIATED STRATEGY" 
MOLECULAR PHARMACOLOGY , 
Wl^57yW:-4- avril 2000 (2000-047?****- 
pages 679-686, XP001004535 
ISSN: 0026-895X 

* abrege * 

* tableaux * 

* figures * 

* page 685 * 

DER0SSI D ET AL: "TROJAN PEPTIDES: THE 
PENETRATIN SYSTEM FOR INTRACELLULAR 
DELIVERY" 

TRENDS IN CELL BIOLOGY, ELSEVIER SCIENCE 
LTD, XX, 

vol. 8, fevrier 1998 (1998-02), pages 
84-87, XP002940006 
ISSN: 0962-8924 

* le document en entler * 

WO 99 07728 A (CALAS BERNARD ; GRASSY 
GERARD (FR); SYNT EM S A (FR); CHAVANIEU 
ALAT 18 f evr i er 1999 ( 1999-02-18 ) 

* tableau 1 * 

* revendications 1-3,7 * 

V~ 



Revendications 
concern© es 



1-15 



1-15 



1-15 



1-15 



28 novembre 2001 



Classement attrlbue" 
al'invenllon par HNPI 



A61K47/42 
A61K47/48 
A61P25/04 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (ltlt.CL.7) 



A61K 



Dullaart, A 



categorie des documents cites 

X : particulierement pertinent a tui seul 

Y : particulierement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la meme categorie 
A : arriere-ptan technologique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document intercalate 



T : theorie ou principe a la base de rinvention 

E : document de brevet beneJiciant tfune date anterieure 

a la date de depot et qui n'a 6t6 public qu*a cette date 

de depot ou qu'a une date posterieure. 
D : cite dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 



& : membre de ta meme famille, document correspondant 
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national 
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FR 0102504 
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DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Revendications 
ooncetneos 



Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pertinentes ' 



ClBssement attribue 
a nnvenUbirper PINPI 



W0 00 32237 A (COLIN DE VERDIERE ANNIK 
;SYNT EM S A (FR); KACZOREK MICHEL (FR); 
T) 8 juin 2000 (2000-06-08) 

* tableau 1 * 

* revendlcation 1 * 

ROUSSELLE CHRISTOPHE ET AL: "Enhanced 
delivery of doxorubicin into the brain via 
a pepti de-vector-mediated strategy: 
Saturation kinetics and specificity." 
JOURNAL OF PHARMACOlfSGY-AND EXPERIMENTAL ~ 
THERAPEUTICS, 

vol. 296, no. 1, janvier 2001 (2001-01), 
pages 124-131, XP001041627 
ISSN: 0022-3565 

* abrege * 

* page 128; tableau 1 * 



ROQUES BP: " Pepti domimetics as receptors 
agonists or peptidase inhibitors: a 
structural approach in the field of 
enkephalins, ANP and CCK." 
BI0P0LYMERS, APR 1992, VOL. 32, NO. 4, 
PAGE(S) 407-10, 
XP001041605 

* abrege * 

* tableau 1 * 

* figures 1-3 * 



1-15 



1-15 



1-15 



-/-- 
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CATtGORIE OES DOCUMENTS CITES 

X : particulierement pertinent a lui seul 

Y : particulierement pertinent en combinaison avec un . 

autre document de la meme categorie 
A : arrtere-plan technologique 
O : divulgation non-ecrile 
P : document intercalate 



T : theorie ou princIpe a la base de rinvention 

E : document de brevet beneficlant d'une date anterieure 

a la date de depot et qui n'a ete publie qu'a cette date 

de depdt ou qu'a une date posterieure. 
D : cite dans ta demande 
L : cite pour tfautres ralsons 

& : membre de ta meme familie, document correspondent 
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N° d'enreglstrement 
national 



FA 603390 
FR 0102504 



Categorle 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Ravendtcatioris 
concemees 



Citation du document avec Indication, en cas de besoin. 

des parties pertinentes 



Classement attrlbuS 
al'invention par lWPI 



I 

8 



MI GNAT CHRISTIAN ET AL: "Plasma and 
Cerebrospinal Fluid Concentrations of 
Morphine and Morphine Glucuronides in 
Rabbits Receiving Single and Repeated 
doses of Morphine." 
JOURNAL OF PHARMACY AND PHARMACOLOGY, 
vol. 47, no. 2, 1995, pages 171-175, 
XP001041620 
ISSN: 0022-3573 

* page 173, aVinea DISCUSSION - page 174 * 

NEGRI L ET AL: "Production of 
anti nociception by peripheral 
administration of 'Lys7!dermorphin, a 
naturally occurring peptide with high 
affinity for mu-opioid receptors." 
BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, JAN 1995, 
VOL. 114, NO. 1, PAGE(S) 57-66, 
XP001041563 

* abrege * 

* tableau 1 * 

LOETSCH J0ERN ET AL: "Pharmacokinetics of 
morphine and its glucuronides after 
intravenous infusion of morphine and 
morph1ne-6-glucuronide in healthy 
volunteers." 

CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS, 

vol. 60, no. 3, 1996, pages 316-325, 

XP001041619 

I SSNT 0009-9236 ~ 

* tableau 1 * 

* page 322, colonne de droite - page 323 * 
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CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : partteulierement pertinent a lui seul 

Y : partteulierement pertinent en combinalson avec un 

autre document de la meme categorle 
A : arrie re-plan lechnologique 
0 : divulgation non-ecrite 
P : document intercalaire 



T : Iheorte ou prtnclpe a la base de rinventlon 

E : document de brevet b6neficlant <f une date anterieure 

a la date de depot et qui n'a ete publie qu'a cette date 

de depot ou qu'a une date posterieure. 
D : cite dans la demands 
L : cite pour d'autres ratsons 

& ": membre de document correspondent 
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Numero de la demande 

RECHERCHE INCOMPLETE 

FEUILLE SUPPLEMENT AIRE C £J JJ;£f 

FR 0102504 



Certalnes revindications n'ont pas fait 1'objet (Tune recherche ou ont 
fait Tobjet d'une recherche Tncomplete, a savolr: 

Revendi cations ayant fait 
Tobjet de recherches incompletes: 
1-15 



Raison: 

Les revendi cations 1 a 15 ont trait a un compose defini en falsant 
reference a une caracteristique ou propriete souhaitable, a savoir que le 
peptide du conjugue doit etre capable de transporter la molecule 
analgesique e travers la barriere hematoencephalique. 
Les revendications couvrent tous les peptides presentani; cette 
caracteri sFfQlie ou propriete raTdrS^que la demande ne fournit uh ^- ^ 
fondement au sens de T Article L. 612-6 CPI et/ou un expose au sens de 
TArticle L. 612-5 CPI que pour un seul de ces peptides. Dans le cas 
present, les revendications manquent de fondement et la demande manque 
d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendications est impossible. 
En ce qui concerne la molecule therapeutique, defini e uniquement par son 
activite analgesique, une objection si mil aire doit §tre soulevee. 
Independamment des raisons evoquees ci-dessus, les revendications 
manquent aussi de clarte. En effet, on a cherche a definir le conjugue au 
moyen du resultat a atteindre. Ce manque de clarte est, dans le cas 
present, tel qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert 
par les revendications est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties des 
revendications dont Tobjet apparaU etre clair, fonde et suff isamment 
expose, a savoir les parties concernant les conjugues du peptide SynB-3 
avec les derives de la morphine, tel s qu'utilises dans les exemples. 
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ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE PRELIMINAIRE 

RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET FRANCAIS NO. FR 0102504 FA 603390 

La presente annexe indique les membres de la famine de brevets relatifs aux documents brevets cites dans le rapport de 
recherche pr6liminalre vis6 cl-dessus. ^oa.ii onni 

Les dits membres sont contenus au fichier informatique de I'Office europeen des brevets & la date die 11 £UU 1 
Les renseignements fournls sont dorotea a tltre indicaUt et n'engagent pas la rssponsabllite de I'Office europeen des brevets, 
ni de r Administration trahcaise 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 



WO 0032236 



08-06-2000 



WO 9907728 A 



18-02-1999 



FR 
AU 
EP 
WO 



FR 
AU 
EP 
W0 
OP 



2786397 Al 
1391000 A 
1135168 Al 
0032236 Al 



2767323 Al 
8988998 A 
1003771 Al: 
9907728 A2 
2001512739 T 



Date de 
publication 



02-06-2000 
19-06-2000 
26-09-2001 
08-06-2000 



19-02-1999 
01-03-1999 
31-05-2000 
18-02-1999 
28-08-2001 



WO 0032237 A 



08-06-2000 



FR 
AU 
EP 
W0 



2786398 Al 
1391100 A 
1135169 Al 
0032237 Al 



02-06-2000 
19-06-2000 
26-09-2001 
08-06-2000 



Pour tout renseignement concernant cette annexe : voir Journal Offlclel de I'Office europeen des brevets, No.12/82 
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